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= (54) Title: ORODISPERSIBLE EFFERVESCENT TABLETS 



= (54) Titre ; COMPRIMES EFFERVESCENTS ORODISPERSIBLES 

(57) Abstract: The invention relates to an orodispersible effervescent tablet comprising at least one active ingredient, a mixture 
of excipients comprising at least one disintegrating agent, a diluting soluble agent, a luficating agent and, optionally, an internal 
^ dehydrating agent, a swelling agent, a permeabilizing agent, sweetening agents, flavouring agents and colorants, and effervescent 
granules based on a mixture which is essentially composed of an acidic agent, a heat-extrudable binding agent and an alkaline agent 
and, optionally, a dehydrating agent and a lubricant, said granules being prepared by means of heat extrusion in the absence of 
water and solvents, and said tablet disintegrating in the pharynx when it comes into contact with saliva in at least 60 seconds and 
preferentially in less than 40 seconds. 
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(57) Abr^g^ : La pr^sente invention porte sur un comprim6 effervescent orodispersible comprenant: au moins un principe actif, un 
melange d' excipients comprenant au moins un agent de disintegration, un agent soluble diluant, un agent lubrifiant et iventuelle- 
ment un agent dishydratant interne, un agent gonflant, un agent penniabilisant, des edulcorants, des aromes et des colorants, et des 
granules effervescents k base d*un melange constitu6 essentiellement d'un agent acide. d'un liant extrudable ^ chaud et d*un agent 
alcalin et ^ventuellement d'un agent dishydratant et d'un lubrifiant, lesdits granules 6tant pr6par6s par extrusion k chaud en 1' absence 
d'eau et de solvants, et ledit comprim6 se d^sagrSgeant dans la cavit£ buccale au contact de la salive en moins de 60 secondes et 
pr6f^entiellement en moins de 40 secondes. 
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COMPRIMES EFFERVESCENTS ORODISPERSIBLES 

La presente invention a pour objet des comprimes 
ef f ervescents orodispersibles . 
5 Au sens de la prSsente invention, on entend par 

comprim§ orodi^persible, un comprime capable de se 
desagrSger dans la bouche, en 1' absence de toute action 
de mastication, en moins de 60 secondes, de preference en 
moins de 40 secondes au contact de la salive en formant 

10 une suspension aisee a avaler. 

Certains patients, notamment les personnes Sgees et 
les enfants, connaissent des difficultes de deglutition 
telles qu'il leur est difficile, et par consequent, 
desagreable d'ingSrer des comprimes ou des gSlules, m§me 

15 avec une prise associee de liquide. Ces difficultis ont 
pour consequence 1' absence de prise du medicament 
prescrit et ainsi une forte incidence sur I'efficacite du 
traitement (H. Seager, 1998, J. Pharm. Pharmacol. 50, 
375-382) . 

20 Or, il est estime que 50 % de la population connait 

de telles difficultes a . avaler des comprimes ou des 
gelules . 

Les laboratoires pharmaceutiques ont done recherche 
de nouvelles formes pharmaceutiques plus agr^ables a 
25 prendre. 

Des comprimes multiparticulaires a delitement rapide 
ont deja ete decrits par la Society demanderesse dans les 
brevets FR 99 02516, FR 97 09233, FR 98 14034, FR 92 
08642 et FR 91 09245. Ces comprimes comportent des 
30 substances actives sous forme de microcristaux enrobes ou 
de microgranules enrobes, I'enrobage pouvant leur 
conferer des propriety de masquage de goflt. 
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d'am€lioration de la stabilite de gastroresistance ou de 
liberation modifiee du principe actif . 

Cependant, compte tenu de la demande tou jours 
croissante en de tels comprimes orodispersibles, il est 
5 . important de pouvoir presenter de nouvelles formes qui 
puissent etre adaptees a tout type de principe actif et 
qui soient tres faciles et tres agreables a prendre. 

Les recherches de la Societe Demanderesse lui ont 
permis de trouver, que ces caracteristiques pouvaient 

10 etre obtenues des lors que I'on fait comporter des 
granules ef f ervescents obtenus par extrusion a chaud, a 
un comprim6 orodispersible. comprenant au moins un 
principe actif, et un melange d*excipients comprenant au 
moins un agent de des integration, un agent soluble et un 

15 agent lubrifiant et eventuellement un agent gonflant^ un 
agent permSabilisant, des Sdulcorants et des ar6mes. 

Les travaux de la Society Demanderesse, decrits dans 
le brevet US 6.071.539, ont en effet montre que les 
granules eff ervescents d'une part facilitent la 

20 desagregation du comprim^ et d' autre part lui conferent 
des qualites organoleptiques intSressantes, notamment du 
point de vue du masquage de goflt du principe actif, 
lorsque cela est n§cessaire, et de I'obtention de 
sensations de chatouillements de la cavite buccale, 

25 particulierement appreciees des jeunes enfants. 

L' invention a done pour objet des comprimes 
eff ervescents orodispersibles comprenant: 

- au moins un principe actif, 

- un melange d'excipients comprenant au moins un agent 
30 de disintegration, un agent soluble diluant, un agent 

lubrifiant et Eventuellement un agent dSshydratant 
interne, un agent gonflant, un agent permSabilisant , 
des Edulcorants et des aromes et des colorants, 
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- et des granules ef f ervescents Bl base d^un melange 
const itue essentiellement d'un agent acide, d'un agent 
alcalin et d'un liant . extrudable a chaud, et 
iventuellement d'un agent lubrifiant et d'lrn agent 
5 deshydratant interne, 

lesdits granules eff ervescents etant prepares par 
extrusion a chaud en 1" absence d'eau et de solvants, 
et lesdits comprim^s se d^sagregeant dans la cavit^ 
buccale au contact de la salive en moins de 60 secondes 
10 et de preference eri moins de 40 secondes. 

Dans les comprinies conformes a 1 ' invention, le 
principe actif est present ou bien dans les granules 
effervescents ou bien en dehors des granules 
eff ervescents, en melange avec les divers excipients du 
15 comprime. 

Selon un premier mode de realisation suivant lequel 
le principe actif est present dans les granules 
effervescents, le comprime- conforme a 1» invention 
comprend : 

20 - un melange d' excipients comprenant au moins un agent 
de des integration, un agent soluble diluant, un agent 
lubrifiant et eventuellement un agent deshydratant 
interne, un agent gonflant, un agent permeabilisant , 
des gdulcorants, des ar6mes et des colorants, 

25 - et des granules effervescents a base d'au moins un 
principe actif et d'un melange constitu6 d'un agent 
acide, d'un agent alcalin et d'un liant extrudable a 
chaud et eventuellement d'un agent lubrifiant et d'un 
agent deshydratant interne, 

30 lesdits granules etant prepares par extrusion a chaud en 
1' absence d'eau et de solvants. 
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Selon un second mode de realisation selon lequel le 
principe actif n»est pas present dans .les granules 
ef f ervescentS/ le comprimS conforme a 1' invention 

comprend : 

5 - un melange d'excipients comprenant au moins un agent 
de disintegration, un agent soluble diluant, un agent 
lubrifiant et eventuellement un agent deshydratant 
interne, un agent gonflant, un agent permeabilisant , 
des Sdulcorants et des ardmes,' 
10 - des • granules ef f ervescents i base d'un melange 
const itug d'un agent acide, d'un agent alcalin et d'un 
liant extrudable a chaud et eventuellement d'un d'un 
liibrifiant et d'un agent deshydratant interne, 
- et au moins un principe actif, 
15 lesdits granules gtant prgparfis par extrusion a chaud en 
1' absence d'eau et de solvants selon le precede d^crit 
dans le brevet US 6.071.539. 

Selon un autre mode de realisation avantageux, le 
principe actif, incorpore ou non dans les granules 
20 eff ervescents, comporte un enrobage de masquage de goiit. 

Selon un autre mode de realisation avantageux, 
lorsque le principe actif n' est pas incorpore dans le 
granule effervescent, il comporte un enrobage. 

Ce mode de realisation est particulierement adapte 
25 dans les cas ou le principe actif mis en ceuvre presente 
un goiit tres desagreable. 

L' enrobage qui est alors mis en ceuvre est un 
enrobage classique de masquage de gout qui peut consister 
en un polymere ou en un melange de polymeres. Get 
30 ■ enrobage peut en outre presenter des proprietes de 
stabilisation, de gastroresistance et de liberation 
modifiSe du principe actif- 
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Les principes actifs mis en oeuvre dans les comprimes 
conformes k 1' invention sont des composes th^rapeutiquesi 
des vitamines, des sels mineraux ou des supplements 
nutritionnels. Les domaines d' applications de la presente 
5 invention peuvent done §tre la phaxmacie humaine et 
veterinaire, et le domaine neutracStique . 

Ainsi, on pent utiliser les composes 
therapeutiques suivants: les agents antibacteriens de 
synthase de type acide pyridone-carboxylique peu hydro 

10 soluble tel que la benzof loxacine, 1' acide nalidixique, 
I'enoxacine, 1 'of loxacine, 1 ' amif loxacine, la 
flumequine, la tosf loxacine, 1' acide piromidique, 
1' acide pipemidique, la miloxacine, 1* acide oxolinique, 
la cinoxacine, la norf loxacine, la ciprof loxacine, la 

15 perf loxacine, la lomgf loxacine, 1 ' enrof loxacine, la 
danof loxacine, . la binf loxacine, la saraf loxacine, 
I'ibaf loxacine, la dif loxacine et leurs sels. D'autres 
composes therapeutiques qui peuvent etre formules 
conformement a 1' invention comprennent la penicilline, 

20 la tetracycline, 1 ' erythromycins les cSphalosporines 
et autres antibiotiques . 

D'autres principes actifs pouvant etre formules 
sous forme de comprimes conformes a 1' invention 
coTr5)rennent les substances antibacteriennes, les 

25 antihistamines et les decongestionants, les 
anti-inf lammatoires, les antiparasites, les antiviraux, 
les agents anxiolytiques, les derives de morphine, 
antagonistes de la serotonine, les isomeres levogyres 
de la thyroxine, les agents abaissant le taux de 

30 cholesterol, les agents bloquant alpha adrenergiques, 
les anesthgsiques locaux, les antif ongiques, les 
amibicides, ou les agents trichomonocides, les 
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analgesiques, les antiarthritiques, . les agents 

antiasthmatiques, les anticoagulants, les 

anticonvulsif s, les antidepresseurs , les 

antidiabetiques, les antineoplastes , les 

5 antipsychotiques, les antihypertenseurs , les derives de 
phenanthrene , les agents antidiarrheiques, les 
diuretiques, et les relaxants musculaires. 

Comme substan.ces antibact^riennes on peut citer 
les antibiotiques de type beta-lactam, ■ les 

10 tetracyclines, le chloramphenicol, la neomycine, la 
gramicidine, ' la bacitracine, les sulfonamides, les 
antibiotiques de type aminoglycoside, la tobramycine, 
la nitrofurazone, I'acide nalidixique et leurs 
analogues • et la combinaison antimicrobienne 

15 f ludalanine/pentizidone. Comme dSriv^ de ph^nanthrene , 
on peut citer le sulfate de morphine. Comme agent 
antidiarrheique, on peut citer le chlorhydrate de 
loperamide. Comme agent anxiolytique on peut citer la 
buspirone. Comme. agent diuretique, on peut citer 

20 l^hydrochlorthiazide. Comme derive de morphine, on peut 
citerle chlorhydrate d ' hydromorphone . Comme 

antihistaminiques et dScongestionants, on peut citer la 
pSrilamine, la chlorpheniramine, la tStrahydrozoline et 
1 'antazoline. Comme medicaments anti-inf lammatoires, on 

25 peut cit^r la cortisone, 1 » hydrocortisone, la 
bStamSthasone, * la dexamSthasone , la f luocortolone, la 
prednisolone, la triamcinolone, 1 ' indomethacinz , le 
sulindac and ses sels et le sulfure correspondant . 
Comme compose antiparasite, on peut citer 

30 1 * ivermectine . Comme composes antiviraux, on peut citer 
1' acyclovir et 1 ' interferon. Comme medicaments 
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analgesiques, on peut citer le diflunisal, l»aspirine 
ou 1 ' ac§taminophene . Cornme antiarthritiques, on peut 
citer la phenylbutazone, 1 ' indomethacine, le silindac, 
ses sels et sulfure correspondant , la dexamethasone , 
5 I'ibuprofene, 1 »allopurinol/ 1 '.oxyphenbutazone ou le 
probenecide. Cornme medicaments centre I'asthme, on peut 
citer la theophylline, I'^ph^drine, le dipropionate de 
beclomethasone et 1 ' epinephrine Comme anticoagulants, 
on peut citer I'hgparine, la bishydroxycoumarine, et la 
10- warfarine. Comme anticonvulsif s, on peut citer la 
diphenylhydantoine et le diazepam. . Comme 

antidepresseurs, on peut citer 1 ' amitriptyline, le 
chlordiazepoxyde la perphenazine, le chlorhydrate de 
fluoxetine, la protriptyline, 1 • imipramine et la 
15 doxgpine. Comme agent abaissant le taux de cholesterol, 
on peut citer la simvastatine, Comme agent bloquant 
alpha adrenergique , on peut le tartrate d'ergotamine, 
Comme antagoniste de la sgrotonine, on peut citer le 
succinate de sumatropine. Comme isomere l^vogyre de la 
20 thyroxine, on peut citer la l^vothyroxine sodique. 
Comme antidiabetiques, on peut citer, l»insuline, la 
somatostatine et ses analogues, le tolbutamide, le 
tolazamide, 1 ' acetchexamide et le chlorpropamide. Comme 
antineoplasiques, on peut citer 1 • adriamycine, le 
25 fluorouracil, le methotrexate et 1 ' asparaginase . Comme 
antipsychotiques, on peut citer la prochlorperazine, le 
carbonate de lithium, le citrate de lithium, la 
thioridazine, la molindone, la f luphenazine, la 
trifluoperazine, la perphenazine, 1 » amitriptyline et la 
30 triflucpromazine. Comme antihypertenseurs, on peut 
citer la spironolactone, la methyldopa, 1 ' hydralazine, 
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la clonidinei le chlorothiazide, la deserpidine, le 
timolol, le propranolol, le metoprolol, le chlorhydrate 
de prazosine et la reserpine. Comme relaxants 
musculaires, on peut citer le succinylcholine-chlorure, 
5 la danbrolene, la cyclobenzaprine, le methocarbamol et 
le diazepam. 

Les composes pharmaceutiques presents dans les 
comprimSs conformes i 1* invention peuvent se presenter 
sous la forme de leurs sels pharmaceutAquement 

10 acceptables ou toute forme polymorphe (racSmique, 
enantiomere,...) . Par "sels pharm.aceutiquement 
acceptables", on entend les derives des composes 
dScrits dans lesquels le ' compost pharmaceutiquement 
actif de base est transforme en son sel basique ou 

15 acide, des exemples de sels pharmaceutiquement actif s 
comprennent notamment les sels d'acides organiques ou 
minSraux de residus basiques tels que les amines; les 
derives alcalins ou les' sels organiques de residus 
acides tels que les acides carboxyliques, et 

20 similaires. Les sels pharmaceutiquement acceptables 
comprennent les sels non toxiques classiques ou les 
sels d' ammonium quaternaire du compose de base, formes 
par exemple a partir d* acides inorganiques ou 
organiques non-toxiques . Par exemple, de tels sels 

25 nori-toxiques classiques comprennent ceux issus d' acides 
inorganiques tels que chlorhydriigue, bromhydrique , 
sulfurique, sulfonique, sulfamique, phosphorique, 
nitrique et similaires; et les sels prepares h partir 
d' acides organiques tels que les acides amines, 

30 acStique, propionique, succinique, glycol ique, 
stearique, lactique, malique, tartrique, citrique. 
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ascorbique, pamoique, maleique, hydroxymaleique, 
phenyl ace tique, glutamique, benzoique, salicylique, 
sul f anilique , 2 -acetoxybenzoique , f umarique , 

toluenesulf onique, methanesulf onique , ethane 

5 disulf onique , oxalique, isothionique, et similaires- 

Les sels pharmaceutiquement acceptables, de la 
presente invention peuvent etre synthetises a partir du 
compose therapeutique de base qui contient une fraction 
' acide ou basique, par des precedes classiques. De fagon 

10 genSrale, ces sels peuvent Stre prepares par reaction 
des formes acides oii basiques libres avec une quantity 
predeterminee de la base ou. de 1' acide approprii dans 
I'eau ou dans un solvant organique ou dans un mSlange 
d'eau et de solvant organique. 
- 15 On pref^re gSneralement des milieux non aqueux. On 

peut trouver des listes de sels appropriSs dans 
Remington^ s Pharmaceutical Sciences^ 17th ed., Mack 
Publishing Company, East on, PA, 1985, p. 1418. 

L' expression "pharmaceutiquement acceptable" est 

20 employee ici pour faire reference aux composes, 
matieres, compositions et/ou formes galeniques qui 
sont, selon 1 ' appreciation medicale, appropries pour 
une utilisation au contact de tissus humains ou animaux 
sans toxicite, irritation, reponse allergique ou autre 

25 probleme ou complication excessifs, par rapport a un 
rapport benefice/risque raisonnable. 

Le principe actif mis en oeuvre dans les comprimis 
conformes S 1' invention peut ggalement §tre une 
vitamine- Tel qu' utilise ici^ le terme vitamine fait 

30 reference a toute substance organicjue & l*etat de trace 
utile dans 1 ' alimentation. Le terme vitamine inclut. 
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notamment la thiamine, la riboflavine, I'acide 
nicotinique, I'acide pentotenique, la pyridoxine, la 
biotine, l^acide f clique, la vitamine B 12, I'acide 
lipoique, I'acide ascorbique, la vitamine A, la 
5 vitamine la vitamine E et la vitamine K. On inclut 
^galement sous le terrae vitamine leurs coenzymes. Les 
coenzymes sont des formes chimiques specif iques des 
vitamines. Les coenzymes comprennent les thiamine 
pyrophosphates (TPP) , f lavine mononucleotide (FMM) , 

10 f lavine adenine dinucleotive (FAD) , Nicotinamide 
adenine dinucleotide (AND) , Nicotinamide adenine 
dinucleotide phosphate (NADP) la coenzyme A (CoA) , le 
pyridoxal phosphate, la biocytine, I'acide 
tetrahydrofolique, la coenzyme B 12, la lipoyllysine, 

15 le 11-cis-retinal, et le l,25-dihydroxychol€calciferol . 

Le terme vitamine inclut egalement la choline, la 

carnitine, et les alpha, beta, et gamma carotenes , 

Tel qu' utilise ici, le terme "minSral" fait 

reference aux substances inorganiques, aiix mStaux, et 

20 similaires n^cessaires dans 1 ' alimentation humaine. 

Ainsi, le terme "mineral" inclut notamment , 1^ 

calcium, le fer, le zinc, le sSlenium, le cuivre, 

I'iode, le magnesium, le phosphore, le chrome et 

similaires, et leurs melanges. 

25 Le terme " supplement nutritionnel " tel qu' utilise 

ici, signifie une substance qui a un effet nutritionnel 

appreciable lorsqu'il est administre en petites 

quantites. Les supplements nutritionnels comprennent 

notamment des sxibstances telles que le pollen 

30 d'abeilles, le son, les germes de ble, le varech, 

I'huile de foie de morue, le ginseng, et les huiles de 

poissons, les acides amines, les protSines et leurs 
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melanges. • Les supplements nutritionnels peuvent 
incorporer des vit amines et sels mineraux. 

Les quantites de principe actif incorporees dans 
chaque comprime peuvent etre choisies selon des 
5 principes connus en pharmacie. Gen€ralement on 
incorpore une quantite efficace de principe actif.- 

L' agent alcalin et 1* agent acide sont choisis parmi 
ceux qui sont pharmaceutiquement acceptables de telle 
. sorte qu'en presence d'eau ils permettent la liberation 
10 d'un gaz. L'objectif du melange effervescent est ici 
multiple : 

- liberation d'un gaz pharmaceutiquement acceptable 
facilitant la desagregation rapide du comprime au 
contact de la salive et conferant les proprietes 

X5 organoleptiques recherchees (masquage de gout^ 

sensation de chatouillement ,...) 

- Induction d'un micro pH buccal favorisant les 
proprietes organoleptiques recherchees en 
influen<;ant par exemple la solubility du principe 

20 actif de fagon k diminuer sa perception dans la 

cavity buccale ou en induisant un goGt acidul§ 
agreable . 

Le volume de gaz dggage est compris entre 2 et 60 
cm^ et prgf Srentiellement entre 5 et 40 cm^ 

25 Au dela de 60 cm^, le volume induit est trop 

important et devient disagrgable au niveau de la cavity 
buccale- Cette caractSristique diffirencie la pr^sente 
invention des comprimes ef f ervescents classiques destines 
a etre dissous dans un verre d'eau, pour lesquels le 

30 volume de gaz est - en general plus important, 100 a 300 
cm^ dependant du format et de la composition du comprime. 

L' agent acide est un compose donneur de protons qui 
peut reagir avec un agent alcalin pour former un gaz qui 
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provoque 1 ' effervescence du liquide dans lequel ce gaz 
est liberi. 

L* agent acide peut etre constitue par tout acide 
mineral ou organique, sous forme d' acide libre, 
5 d' anhydride d* acide ou de sel d' acide. 

Selon \m mode de realisation avantageux/ 1' acide 
sous forme solide & la temperature ambiante pr^sente un 
pH inferieur ou egal a 4,5. 

Get acide est choisi dans le groupe comprenant 
10 notamment 1' acide tartrique, 1' acide citrique, 1' acide. 
' maleique, 1 " acide fumarique, 1' acide malique, 1 'acide 
adipique, 1 ' acide succinique, 1' acide lactique, 1' acide 
glycolique, les alpha hydroxy acides, 1' acide ascorbique 
et les acides amines, ainsi que les sels et derives de 
15 ces acides. 

L' agent alcalin est constituS par un compose capable 
de g^nerer un gaz par reaction avec un compose donneur de 
■ proton- Le gaz forme est le dioxyde de carbone, I'oxygene 
ou le dioxyde de chlore ou tout autre type de gaz 
20 biocompatible. 

Selon un mode de realisation avantageux, 1' agent 
alcalin est choisi dans le groupe comprenant le 
carbonate, de potassium, de lithium, de sodium, de 
calcium, d' ammonium ou le carbonate de L~lysine, le 
25 carbonate d'arginine, le carbonate de glycine sodique, 
les carbonates sodiques d'acides amines, le perborate de 
sodium anhydre, le perborate effervescent, le monohydrate 
de perborate sodique, le percarbonate de sodium, le 
dichloroisocyanurate de sodium, 1 'hypochlorite de sodium, 
30 1 > hypochlorite de calcium, et leurs melanges. 

Dans le cadre de la presente invention, on entend 
par carbonate, indif f ^remment les carbonates, les 
sesquicarbonates et les hydrogenocarbonates . 
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provoque 1 ' effervescence du liquide dans lequel ce gaz 
est libere. 

L' agent acide peut §tre constitue par tout acide 
mineral ou organique, sous forme d* acide libre, 
5 d' anhydride d' acide ou de sel d* acide. 

Selon un mode de realisation avantageux, 1' acide 
sous forme solide a la temperature ambiante pr^sente un 
pH inferieur ou §gal a 4,5. 

Get acide est choisi dans le groupe comprenant 
10 notamment 1* acide tartrique, 1' acide citrique, 1' acide. 
' maleique, 1' acide fumarique, 1' acide malique, 1 '"acide 
adipique, 1 » acide succinique, l*acide lactique, I'acide 
* glycolique, les alpha hydroxy acides, 1 'acide ascorbique 
et les acides amines, ainsi que les sels et derives de 
15 ces acides. 

L' agent alcalin est- constitue par un compose capable 
de ggnirer un gaz par reaction avec un compose donneur de 
proton. Le gaz forme est le dioxyde de carbone, 1 ' oxygene 
ou le dioxyde de chlore ou tout autre type de gaz 
20 biocompatible. 

Selon un mode de realisation avantageux, 1' agent 
alcalin est choisi dans le groupe comprenant le 
carbonate, de potassium, de lithium, de sodium, de 
calcium, d* ammonium ou le carbonate de L-lysine, le 
25 carbonate d'arginine, le carbonate de glycine sodique, 
les carbonates sodiques d' acides amines, le perborate de 
sodium anhydre, le perborate effervescent, le monohydrate 
de perborate sodique, le percarbonate de sodium, le 
dichloroisocyanurate de sodium, 1 ^hypochlorite de sodium, 
30 1 'hypochlorite de calcium, et leurs melanges. 

Dans le cadre de la present e invention, on entend 
par carbonate, indif f eremment les carbonates, les 
sesquicarbonates et les hydrogenocarbonates . 
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Les quant ites respectives d' agent acide et d' agent 
alcalin sont adaptees pour que la reaction entre 1' agent 
alcalin'et les protons liberes par 1' acide permette la 
generation d'une quantite suffisante de gaz de fagon a 
5 obtenir une effervescence satisf aisante . 

Selon un mode de realisation avantageux et notamment 
lorsque le principe act if a un gout desagreable, on met 
en oeuvre un exces d' agent alcalin ou d' agent acide de 
fa?on a maintenir autour du principe' actif un 
10 environnement de pH d^termini, environnement dans lequel 
le gout du principe . actif est attenue- 

Selon un mode de realisation avantageujc, 1' agent 
' acide et 1' agent alcalin sont mis en oeuvre dans les 
granules ef f ervescents sous forme pulverulente ou 
15 granulaire. 

Ce melange effervescent peut selon un mode de- 
realisation avantageux, Stre complete par un agent 
deshydratant interne dont le r61e est de stabiliser le 
produit, notamment vis a vis de la teneur en eau contenue 
20 dans le comprime afin d'eviter un demarrage de reaction 
d' effervescence au cours de la conservation du produit. 
Les agents deshydratants internes classiquement utilises 
sont le carbonate monosodique, le dicitrate trimagnesien 
anhydre, ou tout autre, sel pharmaceutiquement 
25 compatible, avide d'eau. 

Get agent deshydratant peut etre introduit 
■ directement dans le granule effervescent, ou bien il peut. 
etre ajoute en phase externe aux autres excipients du 
comprime par melange de poudre, ou bien, il peut etre 
30 ajoute fois de fagon partag€e a la fois au granule 
effervescent et au melange d' excipients du comprime. 

Le liant extrudable a chaud est un liant qui est 
suffisamment rigide a la temperature et a la pression 
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ainbiantes mais qui peut etre deforme ou qui peut former 
une matiSre semi-liquide sous pression ou & temperature 
#levSes. 

Selon un mode de realisation particulier, ce liant 
5 pr^sente une temperature de fusion ou de ramollissement 
infer ieure k 150 °C. 

N^anmoins, il est possible d'utiliser des liants 
presentant une temperature de fusion ou de ramollissement 
superieure a ISO^'C dans la mesure ou ils sont utilises en 

10 presence. .d'\in agent plastifiant. Les plastifiants 
utilisables dans la presente invention peuvent §tre 
choisis dans le groupe comprenant notamment * les polymef es 
de has poids moieculaire, les oligomdres, les 
copolymeres, les huiles, les petites molecules 

15 organiques, les polyols de has poids moieculaire ayant 
des groupes hydroxyls aliphatiques, les plastifiants de 
type ester, les ethers de glycol, le poly (propylene 
glycol) / les polymeres multisequences, les polymires 
monosequences, le poly (ethylene glycol) de bas poids 

20 moieculaire, les plastifiants de type citrate ester, la 
triacetine, le propylene glycol et la glycerine. 

Ces plastifiants peuvent egalement etre 1' ethylene 
glycol, le 1,2-butylene glycol, le 2,3-butylene glycol, 
le styrene glycol, le diethylene glycol, le thriethylene 

25 glycol, le tetraethylene glycol et d'autres composes de 
type poly (ethylene glycol)", le monopropylene glycol 
monoisopropyl ether, le propylene glycol monoethyl ether, 
le sorbitol lactate, le butyl lactate, 1' ethylglycolate, 
le dibutylsebacate, 1' acetyltributylcitrate, le triethyl 

30 citrate, I'acetyl triethyl citrate, le tributyl . citrate 
et I'allyl glycolate, et leurs melanges. 

II est egalement possible d' introduire, lorsque cela 
est necessaire, un agent antioxydant pharmaceutique 
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compatible choisi dans les groupes des antioxygenes, 
agents riducteurs ou agent synergiques des antioxygenes , 
II s'agit notamment pour le premier groupe des derives de 
tocopherol/ dans le cas des agents r^ducteurs, de I'acide 
5 ascorbique, et dans le troisidme groupe des acides 
citrique, tartrique et de la Igcithine. 

Le liant extrudable peut §tre choisi dans le groupe 
comprenant notantment la' gomme tragacanth, la gelatine, 
I'amidon, les derives cellulosiques tels que la 

10 carboxym§thylcellulose sodique, la methyl cellulose, les 
derives de povidone, les derives .de. I'acide 
methacrylique, les acides alginiques et leurs sels, les 
polyethylene glycols, la gomme guar, les polysaccharides, 
le sucrostearate, les poloxamers (PLURONIC F68, PLURONIC 

15 F127) , le collagene, I'albumine, la gelatine, et leurs 
melanges . 

D'autres liants sont choisis dans le groupe 
comprennent notamment le propylene glycol, le copolymere 
polyoxyethylene -polypropylene, le polyethylene ester, le 
20 polyethylene sorbitan ester, I'oxyde de polyethylene et 
similaires. 

Selon \in mode de realisation particulierement 
avantageiix , le liant est un polyethylene glycol, ayant 
de pr6f§rence une masse moleculaire de 1000 a 8000 Da. 
25 Le liant peut itre utilisS sous n'importe quelle 

forme, notamment sous forme de poudre, de granules, de 
copeaux, ou a I'etat fondu. 

Selon un mode de realisation avantageux, la quantite 
de liant utilise dans les granules ef f ervescents est 
30 infgrieure i 60%, de preference comprise entre .3 et 8% en 
poids par rapport au poids des granules ef f ervescents , 

Dans le cas ou le principe actif est incorpore dans 
les granules eff ervescents, et dans la mesure oH le 
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principe actif est sous forme acide, le principe actif 
peut lui-meme faire office de donneur de protons pour 
generer 1 ' effervescence eh presence de 1' agent alcalin. 

Le principe actif est sous forme de microparticules, 
5 de microgranules ou sous forme de particules constitutes 
d'un noyau neutre sur lequel sont deposes les cristaux de 
principe actif. 

Dans le cas oii le principe actif est enrob§, le 
, polymere d*enrobage est choisi de fa?on avantageuse dans 
10 le groupe comprenant les polymeres cellulosiques,. les 
polymeres acryliques, les polymSres vinyliquesv les- cires 
et derives et leurs melanges. 

Parmi les polymeres cellulosiques, on choisira 
avantageusement 1 ' ethycellulose, 1 ' hydroxypropyl cellulose 
15 (HPC) et 1 'hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) , seule ou 
en melange, 1 ' acStophtalate de cellulose. 

Parmi les polymeres acryliques, on choisira 
avantageusement le copolymere amonio-metacrylate 
(Eudragit® RL et RS) , le polyacrylate (Eudragit® NE) et 
20 le polymetacrylate (notamment connu sous 1 • appellation 
Eudragit® E) , Eudragit® 6tant une marque deposSe pair ROHM 
& HAAS. . 

Le polymere d'enrobage est present dans des 
proportions pouvant aller jusqu'a 50 % en poids, de 
25 preference de 10 % ^ 35 % en poids par rapport au poids 
des particules enrobees de principe actif. 

Selon un autre mode de realisation avantageux, 
I'enrobage de masquage de goQt est un enrobage entirique, 
Les comprimes conformes a 1' invention comportent un 
30 melange d'excipients comprenant: 

- un agent de disintegration, 

- un agent soluble diluant a proprietes liantes, 
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- un lubrif iant, et 

- eventuellement un agent deshydratant interne, un agent 
gonflant, un agent permSabilisant , des gdulcorants, 
des aromes et des colorants. 

5 Selon un mode de realisation avantageux, le ratio 

excipient / principe actif enrob§ ou non est de 0,4 i 6 , 
de preference de 1 i 4 . 

L' agent de disintegration est choisi dans le groupe 
comprenant notamment la carboxymethyl cellulose sodique 

10 reticulee designee dans le metier par le terme 
croscarmellose, la crospovidone, les amidons et derives, 
tels que les amidons modifies pregelatinises et le 
carboxymethyl ami don, les derives d' hydroxypropycellulose 
• faiblement substitues, et leurs melanges. 

15 L' agent soluble diluant a proprietes liantes est de 

preference constitue par un polyol ayant moins de 13 
atomes de carbone et se presentant soit sous la forme du 
produit directem'ent compressible dont le diametre moyen 
des particules est de 100 k 500 fim, soit . sous la forme 

20 d'une poudre dont le diamdtre moyen des particules est 
inferieur a 100 /im, ce polyol etant de preference choisi 
dans le groupe comprenant le mannitol, le lactitol, 
I'erythritol et derives, le xylitol, le sorbitol et le 
maltitol, etant entendu que le sorbitol ne peut pas §tre 

25 utilise seul et que, dans le cas ou 1' agent soluble 
diluant a proprietes liantes serait unique, il est 
utilise sous la forme du produit directement compressible 
alors que, dans le cas ou il. y aurait au moins deux 
agents solubles diluants a proprietes liantes, I'un est 

30 present sous la forme directement compressible et 1* autre 
sous la forme poudre, le polyol pouvant §tre le meme, les 
proportions de polyol directement compressible et de 
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.polyol poudre etant de 99/1 a 20/80, de preference de 
80/20 a 20/80. 

Les proportions respectives d' agent de 
disintegration et d» agent solioble retenues pour la 
5 constitution de I'excipient sont, par rapport ^ la masse 
du comprimS, de 1 i 15 % , de preference de 2 S 7% en 
poids pour le premier et de 30 k 85%, de preference de 40 
a 70% en poids pour le second. 

Le lubrifiant est choisi dans le groupe comprenant 
10 notamment le stSarate de magnesium, I'acide stearique, le 
stearylfumarate de sodium,- le polyoxyethyleneglycol 
micronise (Macrogol 6000 micronise) , la leucine, le talc, 
le benzoate de sodium et leurs melanges. 

La quantity d» agent lubrifiant est de 0,2 i 20 pour 
15 mille (poids de 1' agent lubrif iant/poids total du 
comprime) , de preference de 5 a 10 pour mille. 

L' agent lubrifiant peut etre reparti • au sein de 
I'excipient ; selon un mode de realisation avantageux, la 
totalite • de 1' agent lubrifiant peut etre repartie k la 
20 surface du comprime (demande de brevet WO 00/51568) . 

L' agent lubrifiant peut eventuellement etre present 
dans les granules ef f ervescents . 

Comme agent permeabilisant on utilise 
avantageusement un compose choisi dans le groupe 
25 comprenant notamment des silices ayant une grande 
affinity pour les solvants aqueux, telles que la silice 
precipit^e plus connue sous le nom de marque Syloid , les 
maltodextrines, les p-cyclodextrines et leurs melanges. 

L'agent permeabilisant permet- la creation d'un " . 
30 r^seau hydrophile qui facilite la penetration de la 
salive et contribue ainsi k une meilleure desagrggation 
du comprimS. 
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La proportion d' agent permeabilisant par rapport a 
la masse du cotnprime est de 0% S 10% en poids. 

L'edulcorant peut §tre choisi dans le groupe 
comprenant notamment 1 * aspartame, 1 ' acesulf ame de 
5 potassium, le saccharinate de sodium, la neohesperidine 
dihydrochalcone, le sucralose, le monoammonium 
glycyrrhizinate et leurs melanges. 

Les aromes et colorants sont cexjx utilises 
habituellement en pharmacie pour la preparation de 
10 comprimes. 

De fagon avantageuse, et. notamment lorsque le 
principe actif presente un gout acceptable ou un gout qui 
est lie a 1 ' environnement de pH, le comprime comprend: 

- 2% a 85%, de preference de 3% a 40%, de granules 
15 effervescents contenant un principe actif non enrobe, 

- 1% a 15%, de preference de 2% a 7%, d' agent de 
des integration, 

- 0% a 30%, de preference de 2% a 15%, d' agent 
deshydratant, 

20 - jusqu'a 1,5%, de preference de 0,25%. a 1%, d' agent 
lubrif iant, 

- 0 a 10%, de preference de 0,5% & 5%, d' agent 
permeabilisant , 

- 0 a 3,5%, de preference de 0,5% a 3%, de colorant 
25 - 0 a 3%, de preference de 0,5% a 2,5%, d'arome, 

- agent soluble diluant qsp 100%, 

les pourcentages etant calcuies en poids par rapport au 
poids total du cotirprime. 

Lorsque le principe actif a un goQt trSs 
30 desagreable, il est necessaire de I'enrober par un 
enrobage de masquage de gout. Un comprime qui repond a 
cette exigence comprend: 
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- 2% a 90%, de prSf^rence de 3% ^ 40%, de granules 
ef f ervescents , 

- 15% k 70%, de prifSrence de 20% a 50%, de principe 
act if enrobi, 

5 - 1% a 15%, de preference de 2% a 7%, d' agent de 
desintegration, 
-0% a 30%, de preference de 2% a 15%, d» agent 
d^shydratant, 

- jusqu'a 1,5%, de preference de 0,25% a 1%, d' agent 
10 lubrifiant, 

- 0 a 10%, de preference de 0,5% i 5%, d^ agent 
permeabilisant , 

- 0 i 3,5%, de preference de 0,5% H 3%, de colorant 

- 0 a 3%, de preference de 0,5% a 2,5%, d'arome, 
15 - agent soluble diluant qsp 100%, 

les pourcentages etant calcules en poids par rapport au 
poids total du comprime. 

Selon un second mode de realisation particulier^ment 
adapte aux principes actifs presentant un goiit tres 
20 desagreable, le comprime comprend: 

- 15% a 70%, de preference de 20% a 50%, de granules" 
eff ervescents contenant un principe actif enrobe, 

- 1% a 15%, de preference de 2% S 7%, d'agent de 
de s in t egr at ion , 

25 - 0% a 30%, de preference de 2% a 15%, d' agent 
deshydratant , 

- jusqu'a 1,5%, de preference de 0,25% a 1%, d'agent 
lubrifiant, 

- 0 a 10%, de preference de 0,5% a 5%, d' agent 
3 0 permeabilisant, 

- 0 a 3,5%, de preference de 0,5% a 3%, de colorant 
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- 0 a 3%, de preference de 0,5% i 2,5%, d'ar6me, 

- agent soluble diluant qsp 100%, 

les pourcentages etant calcules en poids par rapport au 
poids total du comprimg. 

•5 ■ Les comprim€s selon 1' invention permettent d'obtenir 

des temps de delitement dans la bouche, sous 1' action de 
la salive et en 1 'absence de toute action de mastication, 
inferieurs a 60 secondes et de preference inferieurs a 40 
secondes. Ce temps de delitement correspond a la duree 

10 qui separe, d'une part, le moment .de la mise en place du 
comprime dans la bouche au contact de la salive et, 
d* autre part, le moment de la deglutition de la 
suspension resultant de la desagregation sans mastication 
du comprime au contact de la salive. 

15 Ces comprimes presentent une durete 'et une abrasion 

suffisantes pour resister aux diverses manipulations 
necessaires a leur conditionnement et a leur stockage. 

lis ont des qualit^s organoleptiques satisf aisantes . 
L' invention pourra etre encore mieux comprise a 

20 I'aide des exemples qui suivent et qui ne sont pas 
limitatifs mais relatifs & des ' modes de realisation 
avantageux de 1' invention. 

25 EXEMPLE 1 ; Granules ef f ervescents ne contenant pas de 
principe actif prepares selon un premier mode operatoire: 

On prepare 10 types de granules eff ervescents, 
identifies respectivement par les lettres A a J dont les 
30 compositions sont donnees ci-apres 

La preparation de ces granules eff ervescents est 
realisee sous atmosphere controlee en humidite, avec 
sechage eventuel avant mise en ceuvre des composants trop 
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huTtiides. Les diffSrents constituants identifies ci-apres, 
peuvent etre pr€alablement mSlang^s dans un melangeur 
externa ou directement dans I'extrudeuse a chaud. 

Dans I'extrudeuse a chaud, le melange est porte a 
5 une temperature au plus ggale a environ 120 °C a une 
Vitesse et pendant un temps suffisants pour faire fondre 
ou ramollir le liant- 

On recupere 1 ' extrudat que 1 ' on coupe ou que 1 ' on 
broie. 

10 Les granules ef f ervescents ainsi prepares sont.alors 

tamises avec un tamis de 710 microns d'ouverture de 
mailles, puis stockes dans une atmosphere de faible 
humidite . 

15 Granules A 

Constituants 

NaHCOa 

Acide citrique 
Acide tartrique 
20 PEG 1000 

Granules B 

Constituants 

NaHCOa 

25 Acide citrique 

-Acide tartrique 
PEG 4000 



Quantites (% en poids) 
52 
14 
28 
6 



Quantites (% en poids) 
55 

13,5 
24 
7,5 
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Granules C 

Constituants 

Carbonate de glycine sodique 
Acide citrique 
5 Acide tartrique 

Pluronic F68 

Granules D 

Constituants 

10 NaHCOs 

Acide citrique 
Acide tartrique 
PEG 20000 
PEG 400 

15 

Granules E 

Constituants 

NaHCOa 

Acide citrique 
20 Acide tartrique 

PEG 8000 

Granules F 

Constituants 

25 KHCO3 

Acide fuTTiarique 
Acide citrique 
Acide tartrique ' 
• PEG 6000 



Quant ites (% en poids) 
58 
15 
21 
6 

Quant ites (% en poids) 
54 
• 16 
24 
3 
3 

Quantites (% en poids) 
50 
14 
28 
8 

Quantites (% en poids) 
62 . 

5 

8 
18 

7 
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Granules G 

Coiistituants 
NaHCOs 
NaH2P04 
5 Pluronic F127 

Granules H 

Constituants 
NaHCOa 

10 Acide fumarique 

Acide maleigue 
Acide citrique 
Acide tartrigue 
PEG 3350 

15 Pluronic F68 

Granules I 

Constituants 

NaHCOs 

20 Acide citrique 

Cetyl alcool 
Stearyl alcool 

Granules J 
25 Constituants 
NaHCOs 

Acide citrique 
Xylitol 
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Quantites (% en poids) 
55 

37,5 
7,5 

Quantites (% en poids) 
54 

3* 

5 
13 
18 

6 

4 

Quantites {% en poids) 
56 
37 
4 

. 5 

Quantites (% en poids) 
51 
34 
^ 15 



30 
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Exemole 2 ; Preparation de coinpriiaes comprenant des 
granules ef fervescent s et un principe actif enrobe 

On prepare des granules enrobes de principe actif dont la 
5 composition centesimale est la suivante : 

Celecoxib 85 % 

Silice precipitee 1 % 

Ethylcellulose N7 12 % 

10 Hydroxypropylmethylcellulose 2 % 

Ces granules enrobes de principe actif sont mis en 
cjeuvre dans des comprimes conformes k 1' invention qui sont 
15 doses a lOOmg ou 200mg de Celecoxib, et qui presentent la 
composition centesimale suivante : 

Ingredients Composition 

centesimale 

20 

granules enrobes de Celecoxib 40 % 

Granule effervescent A 10 % 

25 Mannitol pulverulent 15 % 

Mannitol granule 15 % 

Crospovidone 8 % 

30 

Silice prScipitee 3 % 

Aspartam 1/7 % 

35 Acesulfam de potassium 0,9 % 

Aromes menthe 0,35 % 

StSarate de magnesium 0,05% 

40 
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Les differents ingredients ci-dessus sent m§lang§s et le 
melange ainsi obtenu est comprime a I'aide d'une 
comprimeuse rotative. 

Le diametre des comprimSs est de 10 inin pour le dosage a 
5 lOOmg et de 13 mm pour le dosage k 200mg. 

Les comprimes obtenus sont des conrprimes de 294mg pour 
le dosage a lOOmg et de 588mg pour le dosage a 200mg. 
lis presentent une durete comprise entre 15 et 50 Newton. 
Le temps de delitement en. bouche est inferieur i 60 

10 secondes. Ce temps de delitement correspond a la duree 
qui s^pare, d'une part, le moment de la mise en place du 
comprimg dans la. bouche au contact de la salive et, 
d» autre part, le moment de la deglutition de la 
suspension resultant de la desagr§gation sans mastication 

15 du comprime au contact de la salive. 

La sensation en bouche de ces comprimes est apparue 
satisfaisante. 



20 



25 
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TtiyPTnnle 3 ; Preparation de comprimes coir^renant des 
granules ef f ervescents et un principe actif enrobe 

On prepare des granules enrobes de principe actif 
dont la composition centgsimale est la suivante: 

Ondansetron 75 % 

Silice precipitee 1 % 

Eudragit ElOO 24 % 

Ces granules enrobes de principe actif sont mis en 
ceuvre dans des comprimes conformes i 1' invention qui sont 
doses a 4 ou 8 mg d ' Ondansetron et qui presentent la 
composition centesimale suivante: 
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Ingredients Composition 

centisimale 

Granules enrobes d* Ondansetron 
5 Granule ef f earv^escent A 
Mannitol pulverulent 
Mannitol granule 
Crospovidone 
Silice precipitee 
10 Aspartam 

Ar6mes menthe 
Stearate de Magnesium 

Les differents ingredients ci-dessus sont melanges et le 
15' mSlange ainsi obtenu est comprime a 1 ' aide d'une 
comprimeuse rotative. 

Le diamStre des comprimes est de 8mm pour le dosage a 4mg 
et de 10 mm pour le dosage a 8mg. 

Les comprimSs obtenus sont des comprimes de 183mg pour le 
20 dosage & 4 mg et de 366mg pour le dosage a 8 mg. 

lis prisentent une durete comprise entre 15 et 30 Newton. 

Le t.emps de delitement dans la bouche est inferieur a 60 

secondes. Ce temps est mesure comme dans I'exemple 2. 

La sensation en bouche de ces comprimes est apparue 
25 satisfaisante. 

ExeiivBle_4: Preparation de comprimes comprenant des 
granules ef f ervescents qui eux memes comprennent un 
principe actif non enrobe, 

30 

On prepare des granules eff ervescents presentant la 
composition cent^simale suivante: 



3 % 

28 % 

29 % 
29 % 
6 % 
1 % 
3,6 % 
0,35 % 
0, 05% 



wo 02/085336 



28 



PCT/FR02/01321 



Loratadine 7 % 

Bicarbonate de sodium 54 % 

Acide citrique, Anhydre 27 % 

5 Xylitol 6 % 

Poloxamer 6% 



Ces granules ef fervescents sont pr^par^s comme dans 
I'exemple 1 excepte que 1 'on fait comporter au melange 
10 pulverulent le principe actif . 

Les granules ef f ervescents comportant un principe 
actif sent mis en oeuvre dans les comprimfis conformes a 
1' invention qui sont doses a lOmg de Loratadine et qui 
15 presentent la composition centesimale suivante: 



Granules eff ervescents 




contenant de la Loratadine 


45 % 


Mannitol granule 


22 % 


Mannitol poudre 


22 % 


Croscarmellose 


5 % 


Silice precipitee 


2 % 


Aspartam 


3 % 


Arome orange 


0,9% 


StSarate de magnesium 


0,1% 



Le melange ainsi obtenu est comprime a I'aide d'une 
comprimeuse rotative. 

Le diametre des comprimis est de 9 mm. 
30 Les comprimes obtenus sont des comprimes de 318mg 
presentant une duret§ comprise entre 20 et 50 Newton. 
Le temps de dSlitement dans la bouche est inferieur a 60 
secondes. Ce temps est mesure comme dans I'exemple 2. 
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La sensation en bouche de ces comprim^s est apparue 
satisf aisante. 

Exemple 5 ; Preparation de comprimes comprenant des 
5 granules ef f ervescents qui eux laemes comprennent un 
principe actif non enrobS. 

On prepare des comprimes conformes a 1' invention en 
utilisant comme granules eff ervescents les Granules A de 
10 1' exemple 1 et comme principe actif du Sildenafil 

On prepare trois types de comprimes presentant un dosage 
' de Sildenafil de 25mg, 50mg et lOOmg qui presentent 
chacun la formule centesimale suivante: 



15 Ingredients Composition 

centesimale 

Sildenafil 14,7 % 

Granule effervescent A 23,8 % 

2 0 Mannitol pulverulent 24 % 

Mannitol granule 24 % 

Crospovidone 7 % 

Carbonate monosodique 2,4 % 

Silice pr6cipitSe 1,8 % 

25 Aspartam 1/3 % 

Acesulfam de potassium 0,7 % 

Ar6mes menthe 0,23 % 

Stearate de magnesium 0,07% 



30 

Le melange ainsi obtenu est comprimg a I'aide d'une 
comprimeuse rotative. 
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Le diametre des contprimes est respectivement de' 7 mm pour 
un dosage de 25mg, 10 mm pour un dosage de 50mg et pour 
un dosage de lOOmg. 

Les comprimes obtenus sont des comprimSs de 170mg pour un 
5 dosage de 25mg, 340mg pour un dosage de 50mg et 680mg 
pour un dosage de lOOmg. 

lis presentent une duretS comprise entre 15 et 50 Newton- 
Le temps' de delitement dans la bouche est inferieur a 60 
secondes. Ce temps est mesure comme dans I'exemple 2. 
10 La sensation en bouche de ces comprimes est apparue 
satisfaisante. 

Exemple 6 1 Preparation de comprimes comprenant des 
15 granules ef f ervescents qui eux memes comprennent du 
Methylprednisolone enrobe, (dosage: Smg) 

On prepare des granules eff ervescents contenant du 
Methylprednisolone comme principe actif . 



excepte que le methylprednisolone est ajoute au melange 
pulverulent. On obtient ainsi des granules eff ervescents 



20 



Ces granules sont prepares comme dans 1' exemple 1, 



presentant la composition centesimale suivante: 



25 



9,825 % 



Granules enrobes de methylprednisolone 
Bicarbonate de sodium 
Acide citrique, anhydre 
Cellulose microcristalline 



45 % 



35 % 



8,175 % 



30 



Stearate de saccharose 



2 % 
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Les granules enrobes de Methylprednisolone mis en ceuvre 
dans les granules ef f ervescents prSsentent la composition 
centisimale suivante: 



Methylprednisolone 
Silice precipitee 
Eudragit NE30D 



80 % 
4 % 
16 % 



Les granules eff ervescents contenant les granules enrobes 
10 de methylprednisolone sont mis en ceuvre dans des 
comprimis conformes a 1' invention doses a 5 mg de 
Methylprednisolone et qui prSsentent la composition 
centSsimale suivante: 



15 



20 



25 



30 



Ingredients 

Granules eff ervescents de 
Methyprednisolone enrobe 
Mannitol granulS 
Mannitol poudre 
Croscarmellose 
Silice precipitee 
Aspartam 
Arome orange 
Stearate de magnesium 



Composition 
cent^simale 

50% 

20% 

20% 

4% 

2% 

3% 

0,9% 
0,1% 



Les differents ingredients ci-dessus sont melanges et le 
melange ainsi obtenu est comprime a I'aide d'une 
comprimeuse rotative. 

Le diametre des comprimes est de 8 mm. 

Les comprimes obtenus sont des comprimes de 200mg et qui 
present ent une durete comprise entre 15 et 4 0 Newton. 
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Le temps de delitement dans la bouche est inferieur a 60 
secondes • Ce teitips est mesurS comme dans 1 ' exemple 2 . 
La sensation en bouche de ces comprim§s est apparue 
5 satisf aisante . 

Exemole 7 ! Preparation de comprimes comprenant des 
granules ef f ervescents qui eux memes comprennent du 
10 Methylprednisolone enrobe, (dosage: 20mg) 

On prepare des granules eff ervescents contenant du 
Methylprednisolone comme principe actif . 

Ces granules sont prepares comme dans 1' exemple 1, 
15 excepte que le methylprednisolone est ajout6 au melange 
pulverulent. On obtient ainsi des granules eff ervescents 
presentant la composition centesimale suivante: 

Constituants Composition 

20 centesimale 
Granules enrobes 

de Methylprednisolone 29,475 % 

Bicarbonate de sodium 22,4 % 

Acide citrique, anhydre 38,125 % 
25 Cellulose microcristalline 8 % 

StSarate de saccharose 2 % 

Les granules enrobes de Methylprednisolone mis en cEuvre 
dans les granules eff ervescents presentent la composition 
30 centesimale suivante: 



Methylprednisolone 
Silice pr^cipit^e 
Eudragit NE30D 



80 % 
4 % 
16 % 
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Les granules ef f ervescents contenant les granules enrobes 
de methylprednisolone sont mis en ceuvre dans des 
comprimes conformes a 1' invention doses S 20 tng de 
5 Methylprednisolone et qui presentent la composition 
centesimale suivante: 



Granules eff ervescents de 




Methyprednisolone enrob^ 


41,67% 


Mannitol granule- 


24,165% 


Mannitol poudre 


24,165% 


Croscarmellose 


4% 


Silice precipitee 


2% 


Aspartam 


3% 


ArSme orange 


0,9% 


Stearate de magnesium 


0,1% 



Les diffSrents ingredients ci-dessus sont mglangSs et le 

melange ainsi obtenu est comprimS S I'aide d'une 
20 comprimeuse rotative. 

Le diametre des comprimes est 10 mm. 
• Les compritnSs obtenus sont des con^srimgs de 300tng et 

.presentent une dureti con^jrise entre 15 et 40 Newton. 

Le temps de dSlitement dans la bouche est infSrieur k 60 
25 secondes. Ce temps est mesur4 comme dans I'exetr^ile 2. 

La sensation en bouche de ces comprimes est apparue 

satisfaisante. 
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REVENDICATIONS 

1. ComprimS effervescent orodispersible comprenant: 

- au moins un principe actif , 

5 - un melange d' excipients comprenant au moins un agent 
de des integration, un agent soluble diluant, un agent 
lubrifiant et eventueilement uri agent d^shydratant 
interne, un agent gonflant, un agent permeabilisant , 
des edulcorants, des aromes et des colorants, 
10 - et des granules ef f ervescents . a base d'un melange 
constitue essentiellement d'un agent acide, d'un liant 
extirudable a chaud et d'un agent alcalin et 
eventueilement d'un agent deshydratant et d'un 
lubrifiant, 

15 lesdits granules etant prSpar^s par extrusion a chaud en 
1' absence d'eau et de solvants, 

et ledit comprimg se dSsagr^geant dans la' cavite buccale 
au contact de la salive en moins de 60 secondes et 
prefSrentiellement en moins de 40 secondes. 

20 

2. Comprime effervescent orodispersible comprenant: 

- un melange d' excipients comprenant au moins un agent 
de disintegration, \m agent sellable diluant, un agent 
lubrifiant et gventuellement un agent deshydratant 

25 interne, un agent gonflant, un agent peirmiabilisant , 
des edulcorants, des ar6mes et des colorants, 

- et des granules eff ervescents a base d'au moins un 
principe act if et d'un melange constitue d'un agent 
acide, d'un liant extrudable a chaud et d'un agent 

30 alcalin et eventueilement d'un agent deshydratant et 
d'un lubrifiant. 
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REVENDICATIONS 

1. ComprimS effervescent orodispersible comprenant: 

- au moins un principe actif , 

5 - tin melange d'excipients comprenant au moins un agent 
de disintegration, vin agent soluble diluant, un agent 
lubrifiant et iventuellement uri agent dSshydratant 
interne, un agent gonflant, un agent permeabilisant , 
des edulcorants, des ar6mes et des colorants, 
10 - et des granules ef f eirvescents . a base d'un melange 
constitue essentiellement d'un agent acide, d'un liant 
extroidable a chaud et d'un agent alcalin et 
fiventuellement d'un agent deshydratant et d'un 
Ixibrifiant, 

15 lesdits granules Stant prepares par extrusion a chaud en 
1' absence d'eau et de solvants, 

et ledit comprimg se . dSsagrSgearit -dans la^cavite buccale viwi^ig. 
au contact de la salive en moins de 60 secondes et 
prifSrentiellement en moins de 40 secondes. 

20 

2. Comprime effervescent orodispersible comprenant: 

- un melange d'excipients comprenant au moins un agent 
de disintegration, un agent soluble diluant, un agent 
lubrifiant et Sventuellement un agent deshydratant 

25 interne, ion agent gonflant, un agent permiabilisant , 
des edulcorants, des aromes et des colorants, 

- et des granules ef f ervescents k base d'au moins un 
principe act if et d'un melange constitug d'un agent 
acide, d'un liant extrudable a chaud et d'un agent 

30 alcalin et eventuellement d'un agent deshydratant et 

d'un lubrifiant. 
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lesdits granules etant prepares par extrusion i chaud en 
1' absence d'eau et de solvants, 

et ledit comprime se desagregeant dans la cavite buccale 
au contact de la salive en moins de 60 secondes et 
5 pr^f^rentiellement en moins de 40 secondes. 

3. ComprimS selon la revendication 1 ou la revendication 
2, caract€risg par le fait que le principe actif est 
enrob^ a I'aide d'un enrobage lui conf^rant des 

10 propri§tgs de masquage de goQt, de stabilisation, de 
gastro-resistance 6u de liberation modifiSe. 

4. Comprime selon I'une quelconque des revendications 1 a 
3 dans lequel le ratio melange d'excipients / principe 

15 actif est de 0,4 a 6 , de pr^f Irenes de 1 I 4 . 

5. Comprime selon l*une quelconque des revendication^ 
1, 3 et 4; caracterise par le fait qu ' il " comprend : 

- 2% a 90%, de preference de 3% a 40%, de granules 
2 0 ef fervescent s , 

- 15% a 70%, de preference de 20% a 50%, de principe 
actif enrob^, 

- 1% a 15%, de prgf^rence' de 2% k 7%, d' agent de 
dSsintSgration, 

25 - 0% a 30%, de preference de 2% a 15%, d'agent 
deshydratant , 

- jusqu'a 1,5%, de preference de 0,25% cl 1%, d'agent 
lubrifiant, 

- 0% a 10%, de preference de 0,5% a 5%, d' agent 
30 peanneabilisant , 

- 0% a 3,5%, de preference de 0,5% ^ 3%; de colorant 

- 0% a 3%, de preference de 0,5% a 2,5%, d»ar6me. 
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- agent soluble diluant qsp 100%, 

les pourcentages gtant calculus en poids par rapport au 
poids total du comprimS. 

5 6. Comprime salon I'une quelconque des revendications 2 
a 4, caracterise par le fait qu'il comprend : 

- 2% a 85%, de preference de 3% a 40%, de granules 
effeorvescents contenant un principe actif non enrob§, 

- 1% a 15%, de pr6f6rence de 2% k 7%, d' agent de 
10 disintegration, 

- 0% a 30%, de prSfirence de 2% a 15%, d' agent 
dishydratant, 

- jusqu'a 1,5%, de preference de 0,25% a 1%, d' agent 
liibrif iant , 

15 - 0% a 10%, de preference de 0,5% a 5%, d'agent 
permeabilisant, 

- 0% a 3,5%, de preference de 0,5% a 3%, de colorant 

- 0% a 3%, de preference de 0,5% a 2,5%, d'ardme, 
' - agent soluble diluant qsp 100%, 

20 les pourcentages etant calcuies en poids par rapport au 
poids total du comprime. 

7. Conprime selon I'une quelconque des" revendications 2 
a 4, caracterise par le fait qu'il comprend : 
25 - 15% a 70%, de preference de 20% k 50%, de granules 
effervescents contenant vin principe actif enrobe, 

- 1% a 15%, de preference de 2% k 7%, d'agent de 
de s int egrat ion , 

- 0% a 30%, de preference de 2% a 15%, d'agent 
30 de shydr at ant , 
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- jusqu'a 1,5%, de preference de 0,25% a 1%, d'agsnt 
lubrifiant, 

- 0 a 10%, de preference de 0,5% a 5%, d^ag^nt 
permeabilisant , 

- 0 a 3,5%, de preference de 0,5% a 3%, de coloia.iit, 

- 0 a 3%, de preference de 0,5% ^ 2,5%, d'arome, 

- agent soluble diluant qsp 100%, 

les pourcentages gtant calcules en poids par rapport aa 
poids total du comprime. 



PCT/FR02/01321 



Feuille n" 

Cadre Vm.v) DECLARATION : DIVULGATIONS NON OPPOSABLES OU EXCEPTIONS AU D6FAUT DE 

NOUVEAUTlfe 

La dk^laration doit itre conforme au libeM standard suivantprivu d VinstmcHon 215; voir les notes relatives aux cadres if VW, Villi) 
d v) (ginh-alites) et les notes sp&ciftques au cadre if VIILv), Si ce cadre n 'estpas utilisi, cette feuille ne doit pas etre incluse dans la requite. 

Declaration relative a des divulgations non opposables ou a des exceptions au defaut de nouveaut^ (regies 4.17.v) et 51^u.l.a)v)} : 



MALLARD Claire 

Rue des Petits Fonts - BAT 13 

06250 MOUGINS LE HAUT 

FRANCE 

Nationalite : Frangaise 



Signature : Date : 




McGINITY James W. 
4209 Dunning Lane 
78746 AUSTIN - TEXAS 
USA 

Nationalite : Americaine 




i~l Cette declaration continue sur la feuille suivante, "Suite da cadre n° VTH-v)". 
Fonnulaire PCT/RO/101 (feuille de declaration v)) (mars 2001; riimpression Janvier 2002) Voir les notes relatives au formulaire de requite 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



In Jonal Application No 

PCT/FR 02/01321 



A. CLASSIFICATION O^SUBJECT UATTER 

IPC 7 A61K9/46 






According to Intemailonal Patent Classntcalion (IPC) or to both national classification and IPC 




B. FIELDS SEARCHED 


Minimum documentation searched (classification system followed fay dasslficatio 

IPC 7 A61K 


n symbols) 




Documentation searctied other than minimum doctjmeniation to the extent that such documents are included in the fields searched 


Electronic data base consulted during the International search (name of data has 

WPI Data, PAO, EPO-Internal 


e and, where practical, search terms used) 


0. DOCURrtEhTTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 


Calegoiy* 


Citation of document, with Indlcalion, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to dalm No. 


X 
Y 


US 6 071 539 A (ROBINSON ET AL.) 
6 June 2000 (2000-06-06) 
dted 1n the application 
column 2, line 50 - line 55 
column 6, line 4 - line 8 
column 7, line 49 -column 8, line 67 
column 19 -column 20; example 3 
column 21; example 7 


1.4 
3,5 


P,X 


WO 01 80822 A (LABORATOIRES DES PRODUITS 

ETHIQUES ETHYPHARM S.A.) 

1 November 2001 (2001-11-01) 

the whole document 

page 3, line 16 - line 24 


1,2,4,6 






/~ 




1 j(| Further documents are nstsd in the continuation of box C> 


[y [ Patent family members aie listed In annex. 


* Spedal categories of ched documents : 

'A' document defining the general state of the art which is not 

constdered to be of partbutar relevance 
'E' earlier document but published on or after the International 

filing date 

'L' document which may throw doubts on priority claim(3)or 
which is cited to establish the publication date of another 
dtalion or other special reason (as specified) 

'0' document referring to an oral disdosure, use, exhibition or 
other means 

'P* document published priorto the international filing date but 
i^derthan the priority dale claimed 


T later document published after the international nfing date 
or priority date artd not in conflict with the application but 
dted to understand the prindple or theoiy underlying the 
invention 

'X' document of particutar relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document Is talcen alone 

■Y* document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered to Involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person sicUled 
in the art 

document memt)er of the same patent family 


Date of the actual completbn of the international search 


Dale of mailing of the international search report 


16 August 2002 


23/08/2002 




Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office. P.a 581B Patentlaan 2 
NL-2280HVRi}swlik 
Tel (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fac (431-70) 340-3016 


Authorized officer 

Benz, K 



Fonn PCT/ISA/21D (second sheet) (Ju^ 1992) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



hii6ni«H;lonat Application No 

PCT/FR 02/01321 



C.(ConUnuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category *> Citation of document, with indicalK)n,where appropriate, of the relevant 



RelevanI to claim No. 



DE 198 22 036 A (BAYER AG) 
18 November 1999 (1999-11-18) 

page 3, line 36 - line 59 
page 6; example 8 

EP 0 737 473 A (CIMA LABS, INC.) 
16 October 1996 (1996-10-16) 
the whole document 



1.2,4,6 



3,5 



Foim PCT/lSA/210 (oontinuation of second shsat) (July 1932) 



page 2 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Information on patent family members 



lr»enimionaI Application No 

PCT/FR 02/01321 



Patent document 
dted in search report 



PubllcaOon 



Patent family 
inember(s) 



Publication 



US 6071539 



06-06-2000 NONE 



UO 0180822 



01-11-2001 



DE 19822036 



18-11-1999 



AU 


5482601 


A 


07-11-2001 


WO 


0180822 


A2 


01-11-2001 


DE 


19822036 


Al 


18-11-1999 


AU 


3929799 


A 


06-12-1999 


BR 


9910454 


A 


02-01-2001 


EE 


200000650 


A 


15-04-2002 


WO 


9959553 


Al 


25-11-1999 


EP 


1077684 


Al 


28-02-2001 


HR 


20000781 


Al 


30-06-2001 


JP 


2002515422 


T 


28-05-2002 


NO 


20005722 


A 


15-01-2001 


PL 


344140 


Al 


08-10-2001 


SK 


17062000 


A3 


09-04-2001 


TR 


200003357 


T2 


21-05-2001 



,EP 


0737473 


Al 


16-10-1996 


AT 


145551 


T 


15-12-1996 


AU 


646232 


82 


17-02-1994 


AU 


6601290 


A 


28-04-1991 


CA 


2061917 


Al 


27-08-1993 


DE 


69029273 


01 


09-01-1997 


DE 


69029273 


T2 


12-06-1997 


DK 


494972 


T3 


12-05-1997 


EP 


0494972 


Al 


22-07-1992 


ES 


2097155 


T3 


01-04-1997 


JP 


5500956 


T 


25-02-1993 


WO 


9104757 


Al 


18-04-1991 


US 


5223264 


A 


29-06-1993 


US 


5178878 


A 


12-01-1993 



Foim PCT/lSA/210 (patent family annex) (Jidy issg 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



bennnde Internationale No 

PCT/FR 02/01321 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE 

CIB 7 A61K9/46 



Selon ia classtficatton internationale des brevets (CIB) ou a lafols selon ladassincatton naUonate et la CIB 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documenlation minimale consults (^tdme de classificailan suh/l des symboles de dassement) 

CIB 7 A61K 



Documenlation consult^e autre que la documentation minimale dans la mesure oQ ces documents relevent des domaines sur tesquels a port6 la recherche 



Base de donnees ^lectronlque consult^e au couis de la recherche intemalionale (nom de la base de donndes, et si i^allsable, termes de recherche utilises} 

WPI Data, PAJ, EPO-Internal 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Cat^gorie " IdentiTication des documents dtte, avec, le cas dchdant» rindicatbn des passages pertinents 



no. desrevendicationsvisdes 



P,x 



us 6 071 539 A (ROBINSON ET AL.) 

6 Juin 2000 (2000-06-06) 

c1t§ dans la demande 

colonne 2, Hgne 50 - Hgne 56 

colonne 6, ligne 4 - ligne 8 

colonne 7, Hgne 49 -colonne 8, Hgne 67 

colonne 19 -colonne 20; exemple 3 

colonne 21; exemple 7 

WO 01 80822 A (LABORATOIRES DES PRODUITS 
ETHIQUES ETHYPHARM S.A.) 
1 novembre 2001 (2001-11-01) 
le document en entier 
page 3, ligne 16 - ligne 24 

"~ _/- 



1,4 



3,5 



1,2.4,6 



[ X[ Voir la suite du cadre C pour la fin de la iiste des documents 



10 



Les documents de lamllles de brevets sont Indlquds en annexe 



* Categories sptelales de documents dtds: 

*A' document definissant rdtat g^n^ral de la technique, non 

consid^r^ comme partlcutidrement peninent 
'E' document anl6r1eur. nnals pubild & la date de d6p0t Intemalional 

ou aprds celte date 
■L' document pouvant jeter un doute sur une revendicallon de 

priority ou citd pour determiner la dale de publication d*une 

autre citation ou pour una ralson sp^ciale (telle qu'indlqude) 
'0' docunwnt se r^rant k une divulgation orale, k un usage, h 

une exposition ou tous autres rnoyens 
'P" document pub!l6 avani la date de d6p&t internallonal. mais 

postdriauremsnt & la date de priority revendiqute 



*T' document ult^rieur public apr^s la date de dep&t intemalional ou la 
dale de priority et n'appartenenant pas k Tetat de ia 
technique pertinent, mais dt6 pour comprandre le prlndpe 
ou lath tone consUtuanl la t»ase de flnventlon 

*X' document paniculldremeni pertinent; rmven tion revendlqude ne peut 
dtre conslddrde comme nouvelle ou comme impliquant une acthfltd 
Inventhre par rapport au document consid^rd Isoldment 

'Y' document par1iculi6rement pertinent; I'inven tion revencBqu6e 
ne peut Stre cons!d6n§e comme impliquant une activity inventive 
lorsque le document est assod6 h un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison 6tant dvidente 
pour une personne du metier 

'&' document qui talt partie de la m6me famille de brevets 



Date h laquelle ia recherche Internationale a &6 effectivemeia acbev^e 



16 aoQt 2002 



Dale d'expSdltion du present rapport de recherche intemationdle 



23/08/2002 



Nom et adres3e postale de radministrallon chargSe de le recherche Internationale 
Office Europ^en des Brevets. P.B. 5816 Patentiaan 2 
NL-2280HV Rljswijic 
TeL (+31-70) 340-2040. Tx, 31 651 epo nl, 

Fax: (+31-70) 340-3016 



Foncttonnaire autori&d 



Benz, K 



FODnulalid PCT/lSA/210 (dauxitone fauDis) (iuiltot 1992) 



page 1 de 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 


Oenmnde Internationale No 

PCT/FR 02/01321 


C.(suite) DOCUMENTS CONSIDEnES COMME PERTINENTS 


Cat^gorie ' 


Identlflcation des documents clt^s, avecle cas dehtent, llndlcaUondes passages pertinents 


no, des revendtcallons visdes 


X 


DE 198 22 036 A (BAYER AG) 
18 novembre 1999 (1999-11-18) 
page 3, ligne 36 - llgne 59 
page 6; exemple 8 




1,2,4,6 


Y 


EP 0 737 473 A (CIHA LABS, INC.) 
16 octobre 1996 (1996-10-16) 
le document en entier 




3,5 



Fonmulaire PCT/ISA/210 (suItD da la deuxUme faulDa) QuIHal 199^ 



page 2 de 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Renselgnements relatlfs aux membresde families de brevets 


Oemsnde Internationale No 

PCT/FR 02/01321 


Document brevet cite 
au rapport de recherche 


Date de 

publication 


Membre(s) de la 
famine ds brevet{s) 


Date de 
publication 



us 6071539 A 06-06-2000 AUCUN 



WO 0180822 A 01-11-2001 AU 5482601 A 07-11-2001 

WO 0180822 A2 01-11-2001 



DE 19822036 A 18-11-1999 



DE 


19822036 


Al 


18-11-1999 


AU 


3929799 


A 


06-12-1999 


BR 


9910454 


A 


02-01-2001 


EE 


200000650 


A 


15-04-2002 


WO 


9959553 


Al 


25-11-1999 


EP 


1077684 


Al 


28-02-2001 


HR 


20000781 


Al 


30-06-2001 


JP 


2002515422 


T 


28-05-2002 


NO 


20005722 


A 


15-01-2001 


PL 


344140 


Al 


08-10-2001 


SK 


17062000 


A3 


09-04-2001 


TR 


200003357 


T2 


21-05-2001 



EP 


0737473 


•Al . 


16-10-1996 


AT 


145551 


T 


15-12-1996 


AU 


646232 


B2 


17-02-1994 


AU 


6601290 


A 


28-04-1991 


CA 


2061917 


Al 


27-08-1993 


DE 


69029273 


Dl 


09-01-1997 


DE 


69029273 


T2 


12-06-1997 


DK 


494972 


T3 


12-05-1997 


EP 


0494972 


Al 


22-07-1992 


ES 


2097155 


T3 


01-04-1997 


JP 


5500956 


T 


25-02-1993 


WO 


9104757 


Al 


18-04-1991 


US 


5223264 


A 


29-06-1993 


US 


5178878 


A 


12-01-1993 



FonnulBtra PCT/1SA/S10 (armexafamfltoa d6 bravsla) (JulDat 1092) 



